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Выводы
Анализ полученных данных позволил выявить высокую распространенность предшествующей 
и сопутствующей патологии среди исследуемого контингента женщин и отнести их к факторам риска 
возникновения рака молочной железы. 
Таким образом, у женщин с РМЖ в нашем исследовании 11 из изученных 33 медико-социальных 
факторов увеличивали показатели относительного риска заболевания РМЖ: радиационное излучение, 
наличие стрессового фактора, химические воздействия, проживание в селе, травмы молочной железы, 
наследственность по материнской линии РМЖ, диабет, ожирение, воспаления молочной железы у ба-
бушки, заболевания сердечно-сосудистой системы, гепатит в анамнезе у женщины. 
По результатам проведенного нами исследования в группе женщин страдающих РМЖ,  были 
выявлены факторы риска, которые дают право включения женщин  в группы риска по возникновению 
РМЖ в Молдове.
Выявлено, что 3-4 фактора риска могут наблюдаться как у здоровых, так и у больных женщин. 
При сопоставлении по мере увеличения количества факторов риска увеличивается их удельный вес в 
группе больных и уменьшается в группе здоровых женщин. В группе больных, количество одновре-
менно встречающихся  факторов риска у одной женщины равняется 5-6 и более факторам риска. 
Общность ряда факторов риска ставит вопрос о необходимости системного подхода к диагности-
ке и профилактике опухолей молочной железы.
Библиография
Васютков В.Я., Асеев А.В., Бала Л.Н., 1. Качество жизни больных раком молочной железы до и после опе-
рации  // Рос. онкол. журн., 1997, № 1, с. 30-33.
Великолуг А.Н., Дрегало А.А., Великолуг Т.И., 2. Влияние социальной сферы на личность онкологического 
больного в процессе реабилитации, 2000, № 1, с. 6.
Хайленко В.А., 3. Ранняя диагностика рака молочной железы // 6 Ежегодная Российская Онкологическая 
конференция, 2002, с.1-3.
Под ред. на проф.  Иван Черноземски, Страшимир Каранов, Здравка Валерианова., 4. Диагностика, Лече-
ние и Проследяване на болните със злокачествени новообразувания. София, 2003,  с. 209-212.
Summary
In this article we present some medical social aspects of women’s health, suffering from breast cancer. And also we 
would like to emphasise the actuality of the psychosomatic method in the treatment of oncologic patients. And more time 
we would like to draw attention to the necessity of psycho-emotional rehabilitation of these patients. The complex system 
approach towards treatment of oncologic patients – this is the way, by which we should go all together: cancer specialists, 
chemoradiotherapeutists, psychologists, rehabilators, and family doctors.
MELANOMUL MALIGN – ASPECTE CLINICE ŞI TRATAMENT
Valeriu Palade, oncolog-chirurg, Institutul Oncologic  
Melanomul malign este o varietate deosebită a cancerului, fi ind o tumoare a sistemului melanocitar. Ce-
lulele producătoare de pigment (melanina) se găsesc în piele, cavitatea bucală, porţiunea nazală a faringelui, în 
esofag, urechea internă, ochi, leptomeninge, mamelon şi în organele genitale externe, în jurul vaselor sangvine 
şi a nervilor periferici. Proliferările benigne ale melanocitelor sunt denumite nevi. Nevii pigmentari sau me-
lanoamele benigne sunt, mai curând, anomalii de dezvoltare decât formaţiuni neoplazice, care apar mai des în 
primii ani după naştere şi pe parcursul întregii vieţi.
Imprevizibilitatea şi agresivitatea în evoluţie caracterizează melanomul malign ca o maladie periculoasă 
cu posibilităţi de la involuţia spontană a leziunilor unice până la progresarea rapidă spre deces, indiferent de 
stadiul clinic al bolii sau de terapia aplicată. Melanomul malign este întâlnit cu о frecvenţă de 1% din tota-
litatea tumorilor maligne umane, realizând 0,75% din decesele prin tumori maligne. Incidenţa melanomului 
malign este de ≈ 2,0   la 100.000 de locuitori. În ultimele decenii se remarcă o creştere progresivă a incidenţei 
melanomului malign. Distribuţia geografi că a melanomului malign este direct legată de expunerea la radiaţia 
solară. Boala se întâlneşte foarte rar la copii, vârsta de maximă frecvenţă este între 30 şi 50 de ani. Cifrele de 
repartiţie a melanomului malign variază în funcţie de statistici, deseori refl ectând о distribuţie aproximativ 
egală pe cele două sexe. Pielea reprezintă localizarea cea mai frecventă a tumorii, aproximativ 90% din totali-
tatea melanoamelor maligne, restul fi ind localizate în descreştere pe ochi, cavitatea bucală, esofag, vagin, anus 
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şi rect. Repartiţia pe diferite zone anatomice impune unele particularităţi. La sexul masculin incidenţa maximă 
se constată pe cap, gât şi trunchi, iar la femei pe porţiunea distală a membrelor inferioare.
Anual în Republica Moldova se înregistrează 70-80 de cazuri de melanom malign. Incidenţa prin această 
maladie este expusă în tabelul 1.
                                                                                                                  Tabelul 1
ANII cazuri %000 cazuri % cazuri % cazuri % cazuri %
St I St II St III St IV
2002 58 1,6 3 5,2 9 15,5 6 10,3 8 13,8
2003 66 1,9 4 6,1 14 21,2 7 10,6 6 9,1
2004 82 2,3 2 2,4 11 13,4 19 23,2 11 13,4
2005 80 2,2 4 5,0 14 17,5 10 12,5 7 8,8
2006 82 2,3 2 2,4 15 18,3 7 8,5 12 14,6
2007 84 2,4 3 2,4 15 18,4 8 8,6 12 14,2
Numeroasele observaţii clinice şi histologice permit a concluziona că la un număr semnifi cativ de bol-
navi melanoamele maligne apar în asociere cu nevii melanocitari. Cercetările au fost concentrate şi asupra 
secvenţei nev-melanom. Ştiind că unele melanoame sunt asociate cu nevi melanocitari, apare întrebarea: care 
dintre aceşti nevi au potenţial de transformare malignă?                                                                                                       
Nevii pigmentari sunt prezentaţi, în general, sub forma unor pete sau leziuni papilare pigmentate, de 
dimensini variabile. La formarea nevului pot participa toţi constituenţii tegumentului, dar elementele celulare 
de bază sunt melanocitele intraepidermale, celulele Schwann şi terminaţiile nervoase din derm. Sunt descrise 
următoarele tipuri de nevi: 
Nevul intraepidermal sau joncţional se prezintă sub forma unei leziuni maculare pigmentare de culoa-
re brună, neagră sau albăstruie, uneori bine circumscrisă, alteori cu margini slab conturate   faţă de tegumentul 
învecinat. Nevul joncţional se întâlneste, mai ales, la copii, mai rar la adulţi. 
Nevul compus (mixt) poate conţine uneori glande sebacee şi fi re de păr.
Nevul intradermal se prezintă sub formă de leziuni papulare uşor elevate sau papilomatoase, slab pig-
mentate, de culoare brună-palidă, roşietice sau acrome. 
Pe lângă aceste trei forme principale, au fost descrise următoarele tipuri de nevi:
Nevul displazic are contur neregulat, pigmentare variabilă, adesea cu manta roşietică, cu componenţă 
maculară. 
Nevul albastru se prezintă sub formă de tumefi eri rotunde, netede, de culoare neagră-albăstruie, fară păr, 
situat la suprafaţa sau în regiunea dorsală a mâinilor şi picioarelor. Variante ale nevului albastru sunt:
1. Pata mongoliană.
2. Nevul lui Ota.
3. Nevul lui Ito.
Etiopatogeneză
 Studiile efectuate au stabilit principalii factori de risc ai melanomului malign: radiaţiile solare, fenotipul 
cutanat şi forma clinică a nevilor nevocelulari, determinismul genetic, traumatismul acut şi cronic, infl uenţele 
hormonale.
Radiaţiile ultraviolete şi razele foarte des sunt numite printre principalii factori de risc. S-a stabilit legătu-
ra dintre creşterea incidenţei melanomului malign şi apropierea de Ecuator în ţări ca Australia şi SUA. Inciden-
ţa mai mare a melanomului malign pe aceste continente (30 de cazuri la 1 mil. locuitori în a. 1980) faţă de cea 
din Europa Centrală, care este de 5 ori mai scăzută la indivizii de aceeaşi etnie, nu poate fi  explicată decât prin 
acţiunea radiaţiilor ultraviolete. Fenotipul cutanat joacă un rol important în apariţia melanomului malign pe 
leziuni nevice preexistente şi este de 3-4 ori mai frecvent la rasele puţin pigmentate. Melanomul a fost asociat 
cu pielea de culoare deschisă, păr blond sau roşcat, ochi albaştri sau verzi, originea celtică a populaţiei.
Riscul relativ de dezvoltare a melanomului malign este proporţional cu numărul de nevi diseminaţi pe 
întreaga suprafaţă corporală. El creşte la nevii nevocelulari cu diametrul mai mare de 2 mm, cu formă de nevi 
palpabili, numeroşi la nivelul braţelor.
Rolul factorului genetic în apariţia melanomului malign este cunoscut de multă vreme. Primul caz de 
melanom familial a fost descris în 1820 de către chirurgul englez William Norris la doi pacienţi, tată şi fi u. 
Melanoamele maligne familiale reprezintă între 1 şi 11% din totalul melanoamelor maligne.
Se presupune că traumatismele ar interveni în procesul de transformare a nevilor nevocelulari în mela-
nom malign într-o proporţie medie de 30-40% din cazuri, majoritatea autorilor admiţând rolul lor nociv.
Se constată că incidenţa mai mare a melanomului malign se găseşte în rândul femeilor. Majoritatea au-
264
torilor admit rolul defavorabil pe care îl joacă sarcina, respectiv hormonii sexuali, în procesul de transformare 
malignă a unui nev nevocelular. Infl uenţa hormonilor steroizi sexuali este relevată de raritatea melanoamelor 
maligne apărute înainte de pubertate, proeminenţa nevilor invizibili, creşterea rapidă şi accentuarea culorii 
acestora în timpul pubertăţii. Androgenii au fost şi ei incriminaţi, plecându-se de la observaţiile conform cărora 
supravieţuirea bărbaţilor cu melanom malign ar fi  mai scurtă decât a femeilor.
 În prezent se cunoaşte existenţa receptorilor celulari pentru estrogeni şi progesteron la nivelul leziunilor 
cu potenţial de transformare malignă. Aceşti receptori au fost identifi caţi şi la nevii nevocelulari congenitali, 
precum şi la melanoamele maligne. Pornind de la aceste observaţii, se poate constata că toate leziunile me-
lanocitare în care se evidenţiază existenţa unor receptori tumorali ar putea fi  melanoame sau leziuni nevice 
susceptibile de transformare malignă.
Se deosebesc două faze de creştere a melanomului malaign: una în plan orizontal al epidermului şi alta 
în plan vertical. În timpul fazei de creştere în plan orizontal, membrana bazală rămâne intactă, se observă o 
infi ltraţie limfocitară peritumorală abundentă, melanomul putând stagna în evoluţie ani de zile (faza dormantă 
de evoluţie). În faza de dezvoltare verticală se produc transformări intralezionale, cum ar fi  creşterea numă-
rului melanocitelor maligne şi diminuarea infi ltraţiei limfocitare peritumorale, perforarea membranei bazale, 
pătrunderea celulelor tumorale în sistemul sangvin, urmată de apariţia metastazelor.
 Începutul diseminării melanomului malign, ca, de altfel, în  majoritatea neoplaziilor, are loc pe cale 
limfatică. Metastazele iniţial sunt limitate la calea limfatică şi prin migrare activă din capilarul limfatic spre 
cel venos datorită existenţei numeroaselor conexiuni limfosangvine, apare diseminarea hematogenă. După 
pătrunderea în vase, celulele tumorale pot să prolifereze la locul de implantare sau pot fi  transportate prin sis-
temul circulator în orice organ periferic. În cursul dezvoltării melanomului malign, iniţial se poate evidenţia 
faza tumorii primare localizate. Etapa următoare se caracterizează prin apariţia metastazelor în limfoganglionii 
regionali. Ulterior se dezvoltă faza de generalizare a bolii, melanomul diseminat cu metastaze în limfogangli-
onii situaţi la distanţă de staţia regională, viscere, metastaze cutanate. Nu este obligator ca tumora să parcurgă 
toate etapele descrise. O leziune se poate menţine o perioadă nelimitată de timp în prima fază de dezvoltare, 
apoi poate metastaza în organele interne, fără a mai afecta ganglionii limfatici regionali.
Diagnostic
Evoluţia imprevizibilă, variabilitatea formelor clinice, precum şi insufi cienţa metodelor de diagnostic 
produc o mare discrepanţă între diagnosticul suspicionat şi cel real, ce variază între 30% şi 50%. Latenţa înde-
lungată a evoluţiei unui nev pigmentar, simptomatolgia săracă a unui melanom malign apărut la nivelul tegu-
mentelor sănătoase sau debutul acromic al melanomului fac ca de multe ori diagnosticul să fi e pus sub semnul 
întrebării. E difi cil de efectuat diagnosticul clinic atât pentru melanoamele provenite din nevi pigmentari, cât 
şi pentru cele apărute „de novo” sau cu tumoră primară necunoscută. Cum însă în majoritatea cazurilor bolna-
vul prezintă antecedente „nevice”, accentul se pune pe depistarea primelor semne de transformare malignă a 
acestor leziuni. Semnele la nivelul tegumentelor, unde orice formaţiune pigmentară care-şi modifi că dimensi-
unea, forma marginală, culoarea sau sângerează, se ulcerează ori devine doar pruriginoasă, ridică suspiciunea 
malignităţii. Dintre semnele clinice minore de transformare malignă ale nevului pigmentar se pot menţiona: 
accentuarea pigmentaţiei; creşterea în suprafaţă şi volum; infi ltrarea bazei; modifi carea suprafeţei: din mată 
rugoasă, devine netedă, lucioasă; apariţia unui halou pigmentar; apariţia unor semne subiective, cum sunt: 
pruritul, arsurile, usturimea, jena locală. Semnele majore sau elementele principale de diagnostic precoce al 
transformării maligne a unui nev pigmentar sunt: creşterea rapidă, ulcerarea, sângerarea şi apariţia crustelor 
pe suprafaţa leziunii. După datele dermatologilor Universităţii din Aiowa, există „regula ABCD” a suspectării 
malignizării neoformaţiunilor pigmentare:
A  (asymmetry): asimetria – o parte a tumorii nu este identică cu partea opusă.
B   (border irregularity): marginea leziunii ia o formă neregulată.
C  (color): culoarea neagră sau mai întunecată ca la alte neoformaţiuni pigmentare ori când omogenitatea 
coloraţiei variază în nuanţe roşietic-alb-albastru.
D  (diametr): diametrul mai mare de 6 mm.
Unii autori adaugă semnul E (elevation): gradul de proeminenţă de la suprafaţa pielii.
Experienţa noastră ne-a demonstrat că în aproape 20%  cazuri melanomul malign apare „de novo”. 
Pentru melanoamele de acest tip aspectul clinic este al uneia din formele anotomo-clinice descrise mai sus. 
În cazul debutului prin metastază, uneori putem depista în antecedentele personale extirparea sau cauterizarea 
unor leziuni mici cutanate, fără efectuarea examenului morfologic. În toate cazurile semnele clinice de dia-
gnostic sunt mai mult orientative. Alte procedee de diagnostic, atât termografi a, termoviziunea tumorii, care se 
bazează pe faptul că la nivelul ţesuturilor cu grad înalt de mitoză valorile termice sunt mai mari decât la ţesu-
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turile normale, cât şi conductivitatea electrică, capacitatea de reţinere a fosforului radioactiv, nu au contribuit 
la aprecierea diagnosticului pozitiv.
Citodiagnosticul ce se efectuează prin amprentă pe lamă de pe suprafaţa ulcerată în scopul colectării 
celulelor detaşate din tumoră suspectează malignitatea aproximativ în 80%  cazuri. În această situaţie, biopsia 
este cel mai sigur procedeu de diagnostic. După unii autori, biopsia prelevată prin incizia tumorii ar grăbi evo-
luţia negativă a acesteia. De aceea, se recomandă prelevarea materialului biopsic prin excizia totală a tumorii. 
O biopsie excizională, care în mod obişnuit este fuziformă, trebuie  efectuată sub anestezie generală. Linia de 
incizie a tegumentelor peritumorale trebuie făcută în direcţia de diseminare a bolii, să aibă o distanţă   de 10 
mm de la marginile anatomice ale tumorii şi o profunzime care să includă şi grăsimea subtegumentară. Respec-
tând aceste recomandări, anatomopatologul va putea să ofere date cu privire la nivelul de invazie şi grosime a 
leziunii, elemente care infl uenţează extensia actului chirurgical radical.
Diagnosticul diferenţial clinic este difi cil şi în multe cazuri necesită reconfi rmarea histologică. În princi-
pal, diagnosticul melanoamelor maligne se va face cu:   
 Nevii infl amaţi, cu abces subnevic, anamneza de câteva zile a fenomenelor infl amatorii care depăşesc 
nevul, prezenţa eventuală a unor semne de colecţie supurativă uşurează diagnosticul.
Nevii „albaştri” dermici (subepidermici) realizează proeminenţe de culoare albastră-neagră, uneori 
chiar numai pete. Malignizarea lor este excepţională.
Melanomul juvenil (Spitz) apare la copii şi tineri. Clinic poate îmbrăca aspectul de melanom malign, 
dar histologic se deosebeşte net, prin prezenţa de celule pigmentare gigante, aranjate în „teci”. Melanomul 
juvenil e caracterizat prin benignitatea sa.
Verucile seboreice, care apar uneori exploziv după vârsta de 45-50 de ani, mai ales pe trunchi, mai rar 
pe tâmple sau gât (pe aşa-numitele zone seboreice), fi ind intens pigmentate plane, dar, mai ales, discret eleva-
te, ridică probleme difi cile de diagnostic. Suprafaţa lor discret desevamativă, niciodată sângerândă, cu orifi cii 
foliculare dilatate, permite chiar şi clinic o diferenţiere netă.
Epiteliomul bazocelular pigmentat are de obicei un aspect plan, în placă neuniform pigmentată, cu 
margini bine conturate printr-un chenar fi liform sau microperlat caracteristic. Aspectul histopatologic este 
specifi c şi absolut deosebit de cel al melanomului malign.
Angioamele de tip venos sau capilar-venos, cu toate că uneori imită îndeaproape aspectul melanoamelor, 
totuşi se deosebesc prin faptul că pot fi  anemizate prin compresie.
Histiocitoamele pigmentate au caracterul proliferării de tip conjunctiv (dure la palpare), se dezvoltă 
lent şi niciodată nu  se erodează.
Granulomul piogen (botriomicomul) ridică probleme difi cile de diagnostic faţă de melanomul malign 
acromic, dar evoluţia mult mai scurtă, existenţa în antecedente a unui microtraumatism, lipsa pigmentaţiei şi 
apariţia la suprafaţă a unor microabcese sunt elemente clinice importante, ca şi sediul la mucoasa bucală sau 
buze, precum şi pe extremităţi (degetele de la mâini şi picioare). Aspectul histologic este net deosebit, iar pro-
gnosticul este benign.
Stadializare
UICC (Uniunea Internaţională de Luptă contra Cancerului), în anul 1978, a ajuns la concluzia că în cazul 
melanomului malign clasifi carea preterapeutică nu este recomandabilă, deoarece tratamentul şi pronosticul nu 
pot fi  apreciate corect, decât după cunoaşterea unor parametri histologici, cum ar fi  grosimea şi penetrarea tu-
morii în profunzimea tegumentului. Wallace Clark [1969] apreciază profunzimea invaziei tumorale în funcţie 
de anumite „niveluri” microanatomice. În raport cu profunzimea invaziei faţă de straturile anatomo-fi ziologice 
ale pielii se disting următoarele 5 niveluri (tabelul 2).




I Celule tumorale melanice cantonate numai epidermic, fără depăşirea
membranei bazale, echivalent cu melanom in situ.
II Celulele tumorale străpung membrana bazală şi infi ltrează
dermul papilar.
III Celulele tumorale umplu dermul papilar, fără a se extinde la
nivelul dermului reticular.
IV Celulele tumorale se extind în dermul reticular.
V Celulele tumorale melanice invadează ţesutul grăsos subcutanat.
266
S-a observat că în aprecierea nivelului invaziei tumorale după sistemul Clark intervine un grad de su-
biectivitate, mai ales în diferenţierea nivelului III de nivelul IV, deoarece identifi carea zonei de joncţiune dintre 
dermul papilar şi cel reticular este difi cilă în unele regiuni ale corpului.
În anul 1970, Breslow arată că măsurarea grosimii maxime a tumorii cu ajutorul unui micrometru ocu-
lar constituie un mijloc obiectiv de apreciere a profunzimii invaziei tumorale. Măsurarea se face de la limita 
superioară a stratului granular al epidermului până la cel mai profund nivel de penetrare. Metoda este mai re-
productibilă şi mai puţin subiectivă decât determinarea nivelului după clasifi carea Clark. Conform sistemului 
Breslow, în funcţie de grosimea tumorii (dimensiunea verticală), se disting stadii în care unitatea de măsură e 
de 0,75 mm, după cum reiese din tabelul 3.
Tabelul 3
Stadii Grosimea tumorii (pe verticală)
I sub 0,75 mm
II 0,76mm -1,25 mm
III 1,26 mm -2,25 mm
IV 2,26 mm – 3,00 mm
V peste 3,00 mm
Clasifi carea actuală a melanomului malign admite un eclectism între propunerile lui Clark şi Breslow, 
dar cu menţinerea nomenclatorului TNM, adică evaluează şi afectarea ganglionară, precum şi prezenţa metas-
tazelor în tranzit, efectuând şi o grupare TNM a melanomului malign pe stadii.
Clasifi carea TNM a melanomului malign
Tumora primitivă (pT):
pTx – tumora primitivă nu poate fi  evaluată;
pTo – tumora primitivă nu este decelabilă;
pTis – melanom „in situ” (nivelul Clark I) (hiperplazie melanocitară atipică; displazie melanocitară se-
veră fără leziuni maligne invazive; melanom joncţional).
pTI – tumora cu grosimea de până la 0,75 mm şi invazia dermului papilar (nivelul Clark II);
pT2 – tumora primară cu grosimea între 0,75 mm şi 1,5 mm şi/sau cu invazie până la interfaţa derm pa-
pilar/derm reticular (nivelul Clark III);
pT3 – tumora primitivă între 1,5 mm şi 4 mm şi/sau cu invazia dermului reticular (nivelul Clark IV);
pT3a – tumora primară între l,5 mm şi 3 mm grosime; pT3b – tumora primară între  3 mm şi 4 mm gro-
sime; pT4 – tumora ce depăşeşte 4 mm grosime şi/sau cu invazia ţesutului celular subcutanat (nivelul Clark V) 
şi/sau sateliţi la o distanţă mai mică de 2 cm de la tumora primitivă;
pT4a – tumora primară cu grosime mai mare de 4 mm şi/sau cu invazia stratului celular subcutanat;
pT4b – prezenţa sateliţilor la o distanţă mai mică de 2 cm de la tumora primară.
Adenopatiile metastatice regionale (pN):
PNx – ganglionii regionali nu pot fi  evaluaţi;
PNo – fără metastaze ganglionare;
PNI – metastaze ganglionare regionale cu diametrul de pănă la 3 cm; 
PN2 – metastaze ganglionare regionale cu diametrul +3 cm şi/sau metastaze „în tranzit”.
PN2a – metastaze ganglionare cu diametrul +3 cm;
PN2b – metastaze „în tranzit”;
PN2c – ambele (pN2a + pN2b).
Metastaze la distanţă (M):
Mo – fără metastaze la distanţă;
MI – metastaze la distanţă:
MIa – metastaze cutanate sau subcutanate sau ganglionare dincolo de    limfaticele regionale;     
Mlb – metastaze viscerale.
 Tabelul 4
Gruparea pe stadii  
Stadiul 0 pTis No Mo
Stadiul I pTI No Mo
pT2 No Mo
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Stadiul II pT3 No Mo
Stadiul III pT4 No Mo
orice pT NI Mo
orice pT N2 Mo
Stadiul IV orice pT orice N Ml
Notă: metastazele „în tranzit” afectează pielea sau ţesutul subcutanat la mai mult de 2 cm distanţă de tumora 
primară, dar nu dincolo de limfaticele regionale.
Tratament
Electroexcizia lărgită a tumorii este aproape unanim acceptată ca metodă de elecţie în tratamentul mela-
nomului malign. Tratamentul chirurgical se adresează atât tumorii primare, cât şi metastazelor, în special celor 
din ganglionii regionali. În funcţie de localizarea tumorii şi de alte caracteristici, marja de securitate a inciziei 
este diferită. În funcţie de nivelul de penetrare în profunzime a tumorii (nivelurile Clark) sau grosimea aces-
teia (Breslow), s-a decis că limita de siguranţă a exciziei variază între 3 şi  9 cm de la centrul tumorii primare. 
Conceptul existenţei celulelor tumorale pe traiectele limfatice dintre tumoră şi staţia ganglionară regională a 
condus la ideea operaţiilor „monobloc”, în care odată cu tumora primară şi staţia ganglionară se extirpează şi 
puntea tisulară formată din tegument, ţesut subcutanat şi fascia subiacentă, dintre tumoră şi ganglioni.
În aprecierea unor recomandări privitoare la limita marginilor de excizie a tumorii primare, trebuie să 
ţinem cont de o serie de factori locali şi generali. În acelaşi timp, factorii esenţiali rămân totuşi nivelul de pe-
netraţie propus de Clark şi grosimea tumorii primare prezentată de Breslow. 
În funcţie de grosimea tumorii melanice expuse exciziei, se stabilesc trei grupe de risc. Astfel, tumorile 
primare mai subţiri de 0,76 mm sunt considerate cu risc redus, deoarece în jurul lor diseminarea celulelor 
melanice nu depăşeşte 5 mm. În această situaţie se recomandă excizia care se poate limita la 1 cm de margi-
nea macroscopică a tumorii. Chiar şi în cazul acestor tumori se raportează o incidenţă de 5% a metastazelor 
simultane sau succesive, de aceea zonele ganglionare trebuie examinate în acest sens, atât preoperator, cât şi 
la 6 luni postoperator. Tumorile cu o grosime de 0,76-1,25 mm sunt considerate „cu risc mediu”. După afl area 
grosimii tumorii prin examen histopatologic, se poate reinterveni, efectuându-se o reexcizie mai largă, însoţită 
în acelaşi timp, operator, de limfadenectomia regională. Tumorile cu o grosime mai mare de 1,25 mm sunt 
considerate cu „risc crescut”. Pentru aceasta grupă, limfadenectomia are rol de indicator prognostic, favorabil 
când ganglionii limfatici sunt negativi şi mai rezervat la pacienţii cu ganglioni limfatici invadaţi tumoral. Când 
este necesară reexcizia, aceasta va trebui să aibă dimensiunile de 2-3 ori mai mari decât parametrii intervenţiei 
primare. Limita de excizie să fi e cea maximă, în suprafaţă şi profunzime, conform principiului care susţine că: 
un melanom este bine excizat numai atunci când plaga rămasă nu se poate sutura şi este nevoie de plastie. 
Limita optimă a exciziei se poate controla folosind următoarea schemă:
• Nivel Clark I sau hiperplazie melanocitică atipică: excizie la 1 cm de marginea tumorii primare.
• Nivel Clark II sau III, tumora având o grosime sub 0,65 mm: excizie la 2-3 cm de marginea tumorii.
• Nivel Clark III şi grosimea tumorii mai mare de 0,65 mm. 
• Nivel Clark IV şi V: excizie largă, la 3-5 cm de la marginea macroscopică a tumorii.
 În toate cazurile, prezenţa ulceraţiilor tumorale necesită o excizie mai largă decât pentru o tumoră cu 
acelaşi nivel de invazie, dar cu suprafaţa intactă.
Se consideră sufi cientă o mărime de siguranţă de 2,5 cm pentru tumorile localizate pe faţă, iar pentru 
melanoamele scalpului se recomandă o excizie de 6 cm de la marginea tumorii. Localizarea pe trunchi are un 
prognostic mai puţin favorabil, de aceea trebuie de efectuat o excizie în limite maxime, urmată de acoperirea 
defectului prin plastie.
În arsenalul terapeutic al melanomului malign procedeul de criocongelare a tumorii în timpul interven-
ţiei chirurgicale sau criocauterizarea focarului primar şi a metastazelor tegumentare este deja recunoscut ca o 
metodă efectivă.
Metoda chirurgicală – electroexcizia lărgită a tumorii – este completată cu metoda criogenică ce permite 
fi xarea momentană şi devitalizarea celulelor melanomului malign este pe larg aplicată în clinica de Chirurgie 
Cap şi Gât a Institutului Oncologic din Moldova. Criodestrucţia tumorii se aplică preoperator după metodica 
elaborată de noi – de 3 ori cu expoziţia 5-8 min. Apoi se efectuează electroexcizia tumorii în afara zonei con-
gelate. Această metodă a fost aplicată la 127 de pacienţi cu melanom malign al regiunii capului şi gâtului în 
stadiile II şi III. Supravieţuirea la 5 ani este prezentată în digrama 1.
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Rolul radioterapiei în melanomul malign rămâne limitat, chiar şi cu folosirea aparatelor moderne cu 
emisie de ordinul megavolţilor. S-a ajuns la concluzia că răspunsul la radioterapie nu poate fi  corelat cu doza 
totală, ci numai cu doza pe fracţiune. În situaţiile în care actul chirurgical este considerat incomplet, datorită 
unei excizii în minus, pentru a nu fi  mutilant, radioterapia postoperatorie va putea asigura un control local la 
fel ca şi reoperaţia efectuată cu intenţia de radicalitate. Iradierea profi lactică a ganglionilor limfatici regionali 
nu ameliorează supravieţuirea, însă o astfel de terapie asociată tratamentului chirurgical poate reduce rata de 
recidivă locală. Iradierea cu doze mari pe fracţiune poate fi  benefi că în combinaţie cu tratamentul chirurgical, 
în cazul leziunilor largi, cu mare potenţial de recidivă. De asemenea acest tratament poate obţine prelungirea 
perioadelor de remisiune la pacienţi cu tumori reziduale şi este efi cient ca tratament paliativ în metastazele 
cerebrale şi osoase.
În melanomul malign chimioterapia are atât scop adjuvant, pentru cazurile care prezintă invazie în pro-
funzime, cât şi scop paliativ, acolo unde tratamentul chirurgical nu mai poate fi  de folos. Administrarea citos-
taticelor, singure sau în asociere cu radioterapia la aceste ultime cazuri, poate obţine o oarecare ameliorare a 
bolii sau prin crearea unui confort vital, cu efecte psihologice asupra bolnavului. Tratamentul adjuvant este 
destinat completării efectului tratamentului iniţial, când terapia primară este suspectată de a lăsa pe loc celule 
tumorale, fi e printr-o defi cienţă terapeutică, fi e datorită unei evoluţii aparte a bolii, prin care s-a produs inevita-
bil diseminarea microscopică. De altfel, la ora actuală se lansează tot mai des ideea că purtătorul melanomului 
malign în momentul diagnosticului prezintă deja o diseminare microscopică a bolii.
Asociind la radioterapia cu doze mari pe fracţiune sau chimioterapie aplicarea hipertermiei asupra tumo-
rii maligne, folosind aparate generatoare de microunde cu o frecvenţă înaltă sau electromagnetice, s-a obţinut 
o ameliorare a ratei de răspuns la tratament.
Tot mai des în tratamentul melanomului malign este folosită imunoterapia, care obţine o distrugere a 
celulelor tumorale prin „stimularea” sau „activarea” sistemului imun propriu (al bolnavului), folosind în acest 
scop agenţi „imunomodulatori”. Ea este justifi cată teoretic prin cazurile foarte rare de regresiune spontană, 
care se realizează prin intermediul limfocitelor T de tip killer, implicate şi în rejetul de grefă. Modalitatea de 
a le stimula specifi c va reprezenta, probabil, calea cea mai efi cientă, fi e singură, fi e combinată cu extirparea 
radicală. În stadiul actual al cunoştinţelor, imunostimularea produce numai ameliorări locale, iar la folosirea ca 
imunomodulator a diferitor tulpini de BCG (Bacillus Calmette Guerin) se obţine imunostimularea monocito-
poiezei pe o durată de cel mult 6 luni. Rezultate ceva mai promiţătoare au fost obţinute folosind noi modalităţi, 
încă insufi cient investigate, ca: interferonii, factorii timici, interleukinele, cu extracte de melanom propriu 
tratate cu neuraminidază, cu posibilitatea de a disocia complexele antigenice din melanoblaste.
Deci introducerea criochirurgiei în tratamentul melanomului malign în combinare cu alte metode de 
tratament sau independent permite ameliorarea rezultatelor tratamentului în primul rând ca factor de criofi xare 
şi devitalizare a celulelor tumorale, dar şi pentru efectele bine cunoscute imunomodulatoare – un factor impor-
tant în tratamentul şi reabilitarea pacienţilor oncologici.
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Summary
Malignant melanoma is one of the most unpredictable and aggressive neoplasm of the skin. In the Republic of 
Moldova 70 to 80 cases of melanoma are registered every year.  Given the great number of risk factors and a multitude 
of clinical forms, melanoma is diffi cult to diagnose, both clinically and morphologically. Clark’s tumor invasion level 
and Breslow’s tumor depth are both  very important for the correct appreciation of tumor stage and treatment. Surgical 
treatment is unanimously considered the method of election in the treatment of malignant melanoma. Cryogenic 
destruction of the tumor prevents tumor cell dissemination during surgery. Results of radiotherapy vary depending on 
the irradiation technique and dose. Chemotherapy is used both as adjuvant and palliative treatment. Different methods of 
immunotherapy have very promising results. 
ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ДИАГНОСТИЧЕСКОГО АЛГОРИТМА ПОИСКА 
У ПАЦИЕНТОВ С МЕТАСТАЗАМИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ ОПУХОЛИ БЕЗ 
ВЫЯВЛЕННОГО ПЕРВИЧНОГО ОЧАГА
Оксана Пихут, Ион Мереуцэ, др. хаб. мед. наук, проф.,  Ираида Яковлева,  др. хаб. мед. наук, проф., 
Институт Онкологии  
До настоящего времени не существует единого подхода к определению понятия «метастазы злока-
чественной опухоли без выявленного первичного очага». Так, одни авторы считают, что этот диагноз 
правомочен в любом случае, когда первыми признаками заболевания являются симптомы, обусловлен-
ные метастатическим поражением. Другие полагают, что такой диагноз может быть установлен только 
после скрупулезного многократного обследования, включая длительное динамическое наблюдение и ре-
зультаты аутопсии. Большинство же придерживается более рационального подхода, считая, что  следует 
говорить о не выявленном первичном очаге после однократного обследования пациента, включающего 
тщательный сбор анамнеза, физикальное обследование, рентгенографию грудной клетки, рутинные ана-
лизы крови и мочи, гистологическое исследование метастатической опухоли и обследование тех органов, 
где предполагается наличие первичной опухоли на основании анамнеза и жалоб пациента.
Интерес к данной проблеме постоянно возрастает, что обусловлено появлением новых диагностиче-
ских и лечебных возможностей, позволяющих существенно повысить эффективность лечения и продолжи-
тельность жизни больных этой группы. Оптимизация диагностических мероприятий предполагает сниже-
ние количества больных этой категории, однако, с течением времени их число остается стабильным.
По данным различных авторов, больные с метастазами злокачественной опухоли без выявлен-
ного первичного очага составляют от 0,5 до 15% лиц, обратившихся за онкологической помощью. В 
Республике Молдова данный показатель в 2007 году составил 3,3% [1, 3, 4].
Частота метастазов без выявленной первичной опухоли превышает показатели заболеваемости 
раком губы, мочевого пузыря, почки, меланомой кожи, опухолями костей и мягких тканей и даже пи-
щевода и занимает 8-е место по частоте среди всех злокачественных опухолей. Между тем, в отчетах 
онкологических учреждений такие больные  не фигурируют. В сборниках, посвященных заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями и смертности от них населения, перечисляются все злокаче-
ственные опухоли, за исключением больных с метастазами без выявленного первичного очага.
Хотя метастазы злокачественной опухоли без выявленного первичного  очага отличаются своим 
происхождением из разных органов, их биологическое поведение приблизительно одинаково. Эта нозо-
логическая единица, по мнению некоторых авторов, отражает наиболее агрессивный тип злокачествен-
ной опухоли, метастазирование которых возникает на самых ранних этапах развития. В связи с большой 
